INTRODUCTION
============

The concept of acute coronary syndrome (ACS) encompasses different clinical presentations resulting from myocardial ischemia and includes unstable angina (UA), non-ST segment elevation myocardial infarction (NSTEMI) and ST-elevation myocardial infarction (STEMI). Ischemic heart disease is currently the major cause of mortality in Brazil and worldwide.^[@B1]^

Among the non-ST segment elevation acute coronary syndromes (NSTEACS) are UA and NSTEMI. Differentiation is primarily based on whether the ischemia is severe enough to cause myocardial damage and release markers of myocardial injury (troponins). However, the introduction of high-sensitivity troponins considerably reduced the prevalence of UA and considerably increased that of NSTEMI.

Non-ST segment elevation acute coronary syndromes presentation is heterogeneous, with different risk levels in terms of death, infarction and recurrence of infarction. Correct stratification of the death/reinfarction risk; early introduction of broad antithrombotic therapy, using two or three antiplatelet agents and one anticoagulant; and definition of the coronary functional/anatomical stratification method, whether invasive or noninvasive, are necessary for each patient.

The objective of this review was to provide a concise approach to the aspects that are currently more relevant in the treatment of NSTEACS.

EARLY STRATIFICATION OF THE DEATH/INFARCTION RISK
=================================================

Several clinical markers are associated with the risk of an unfavorable outcome in patients with NSTEACS, such as advanced age, diabetes, kidney failure, prolonged chest pain at rest, hypotension, tachycardia, and heart failure. However, the quantitative assessment using death/infarction risk scores is also a useful tool for the decision-making process.^[@B2],[@B3]^

Some scores have been developed from different populations to estimate the ischemic (death, infarction, and recurrent ischemia) and bleeding risks. The Global Registry of Acute Coronary Events (GRACE),^[@B2]^ Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI)^[@B3]^ and Braunwald^[@B4]^scores are those more frequently used worldwide. The first one is more complex and requires a software for the score calculation. Alternatively, the website http://www.outcomes.org/grace can be used for the estimate. It provides a good risk discrimination at hospital admission and discharge. The TIMI score is simpler to use, but its accuracy seems to be lower,^[@B5]^ possibly for not using hemodynamic data such as systolic pressure, heart rate and Killip classification.

Although, among the three, Braunwald's classification is the easiest for bedside use, the introduction of high-sensitivity troponins may reduce this score's sensitivity, since one positive troponin test is enough for the patient to be considered as having a high risk. Nonetheless, the score is still an option recommended for early stratification.

INITIAL ANTI-ISCHEMIC THERAPY
=============================

After the diagnosis of NSTEACS is made, the initial therapy should address the following aspects: pain relief, early risk stratification, hemodynamic assessment, anticoagulation and anti-thrombotic therapy, invasive or conservative strategy, and monitoring and early treatment of arrhythmias. Resting and continuous electrocardiographic monitoring are recommended for all patients with NSTEACS during the initial in-hospital phase.^[@B6]^

OXYGEN
======

Patients with oxygen saturation \<90%, dyspnea or high risk for hypoxemia shoud be provided with supplemental oxygen.^[@B6]^ There is no evidence for its use in eupneic patients with no hypoxemia, and there is a remote risk of inducing hyperoxia and vasoconstriction.^[@B7]^

A meta-analysis published in Cochrane, assessing the routine use of oxygen in 430 patients with myocardial infarction, did not show any beneficial effect.^[@B8]^ In the recent AVOID (Air Verses Oxygen In myocarDial infarction) study,^[@B9]^ which included 441 patients with STEMI, the routine use of oxygen in non-hypoxemic patients was associated with recurrent ischemia, arrhythmias and larger infarct sizes at the end of 6 months.

NITRATES
========

The use of nitrates in NSTEACS is mainly based on pathophysiological aspects and on the clinical experience. This class of drugs leads to vasodilatation in the coronary and peripheral circulation. It reduces the preload, the left ventricular end-diastolic volume, and, consequently, the myocardial oxygen consumption.

Although in previous studies there is no evidence of mortality reduction with the use of nitrates, these are still first-choice medications in patients with ischemic or congestive symptoms.^[@B10]^ They can cause headache and postural hypotension, which may be reverted by dose reduction and analgesics. They should be avoided in patients with hypotension, right ventricular infarction, and recent use (24 to 48 hours) of phosphodiesterase inhibitors (sildenafil, vardenafil or tadalafil).

MORPHINE
========

When the anginal pain persists despite the use of nitrate, morphine may be used. In addition to its potent analgesic effect, the vasodilation action helps relieve pain and reduce blood pressure and the congestive symptoms.

Intravenous morphine sulfate may be used to control pain and anxiety, at doses from 2 to 4mg, repeated at 5 to 15-minute intervals.

BETA-BLOCKERS
=============

This class of drugs reduces myocardial oxygen consumption by decreasing heart rate, myocardial contractility and blood pressure. It prolongs diastole and increases coronary perfusion. It reduces the release of renin, angiotensin II and aldosterone by blocking beta-1 receptors in the renal juxtaglomerular cells, in addition to having antiarrhythmic effects, with a reduction in the risk of ventricular fibrillation.^[@B11]^

The clinical studies that corroborate the use of beta-blockers involved patients with non-specified infarction, however with a much higher proportion of individuals with STEMI. A meta-analysis showed a decrease by 23% in mortality (95% confidence interval -- 95% CI: 15-31%) when they were used for a prolonged time after ACS.^[@B12]^ There are no randomized studies specifically conducted in a population with NSTEMI. However, observational evidences do not suggest different outcomes.^[@B13]^

Oral beta-blockers are indicated in all patients with NSTEACS for whom there are no contraindications such as active bronchospasm; hemodynamic instability; severe bradycardia; recent use of cocaine; atrioventricular blocks greater than first degree; and decompensated heart failure. In patients with compensated ventricular dysfunction, they must be used with care. Cardioselective beta-blockers (metoprolol or atenolol) are preferable because they act predominantly on beta-1 receptors and show a lower risk of bronchospasm at low doses.

The COMMIT/CCS2 (Clopidogrel and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial/Second Chinese Cardiac Study),^[@B14]^which involved 45,852 patients with ACS (93% with STEMI), used intravenous metoprolol in an aggressive protocol (up to 15mg intravenously, followed by 200mg orally per day). There was a reduction in the risk of reinfarction and ventricular fibrillation, but an increase in the risk of development of cardiogenic shock. The use of intravenous beta-blockers should be avoided in patients with a higher possibility of developing cardiogenic shock (patients with advanced age, tachycardia, moderate to severe systolic dysfunction and hypotension).

STATINS
=======

All patients with ACS should receive statins at an intensive and early regimen, regardless of their low-density lipoprotein levels.^[@B15]^ The drug suggested is atorvastatin 80mg/day in comparison to other statin regimens, based on studies on ACS.^[@B16]^ Alternatively, rosuvastatin 20 to 40mg/day may be used.^[@B15]^

ANTIPLATELET AGENTS
===================

In the last decade, multiple antiplatelet therapy has been considered key for the successful treatment of ACS. Platelet activation and aggregation occurs via different pathways, therefore requiring that antagonization using antiplatelet agents include all pathways involved. Thus, the current antiplatelet therapy is made using two or three drugs combined^[@B17]^([Chart 1](#t1){ref-type="table"}).

Chart 1Antithrombotic medicationsDrugDoseTime of useContraindicationsSide effectsRenal function adjustmentObservationASAOral loading dose: 200mgLifelongBleedingAnaphylaxis Bleeding Gastric ulcerNo Maintenance: 100mg, once a dayTicagrelorOral loading dose: 180mg Maintenance: 90mg, twice a day1 yearSinus node diseaseVentricular pause (6%)NoKeep loading dose if previous clopidogrelSecond and third degree atrioventricular blockDyspnea (13%)Hyperuricemia (\>10%)BleedingBleedingPrasugrelOral loading dose: 60mg1 yearAge \>75 yearsBleedingNo Maintenance: 10mg, once a dayWeight \<60kgPrevious strokeBleedingAbciximabIntravenous loading dose: 0.25mg/kg12 hoursStroke \<2 yearsBleeding  Maintenance: 0.125mcg/kg/minute (maximum 10mcg/minute)Surgery/trauma \<2 monthsCerebral neoplasiaLiver diseaseDialysisThrombocytopeniaBleeding[^1]

Acetylsalicylic acid
--------------------

Acetylsalicylic acid (ASA) exerts its action by acetylating cyclooxygenase-1 (COX-1), irreversibly inhibiting the enzyme responsible for the conversion of arachidonic acid into thromboxane A2. The reduced thromboxane A2 activity inhibits platelet activation, degranulation and aggregation. The action of ASA in ACS was evaluated in several classic randomized studies.^[@B18]^ In all of them, ASA was able to reduce the relative risk of death or reinfarction by up to 64%. This drug should be introduced immediately after the diagnosis in all patients, at an initial loading dose of 162 to 325mg, followed by a daily maintenance dose of 100mg, indefinitely. It should only be avoided in patients with history of allergy to the drug, bleeding peptic ulcer or active bleeding. Although ASA is a mandatory drug in ACS, high rates of residual platelet hyperactivity (up to 30%) have been observed in patients on ASA.

Thienopyridines (clopidogrel, ticagrelor and prasugrel)
-------------------------------------------------------

Thienopyridines exert their action by inhibiting the adenosine diphosphate (ADP) receptor on the platelet surface. The CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events) trial^[@B19]^ analyzed the effect of clopidogrel combined with ASA in NSTEACS. A total of 12,562 patients within the first 24 hours of the onset of symptoms were randomized to receive clopidogrel *versus* placebo combined with ASA for 3 to 12 months. The combination reduced the risk of composite cardiovascular events (acute myocardial infarction -- AMI, cardiovascular death, and stroke) by approximately 20%. The reduction in the relative risk reached 30% in patients undergoing angioplasty with stent implantation. This beneficial effect was observed in low-, medium- and high-risk patients.

More recently, shorter-acting, more potent ADP inhibitors proved superior to clopidogrel. Prasugrel was superior to clopidogrel in the TRITON study,^[@B20]^ which assessed STEMI and NSTEMI patients, showing lower rates of composite events of reinfarction, stent thrombosis and death (RRR=19%, NNT=46). However, bleeding was more frequent with an absolute increase in the prasugrel group, in the subgroups of patients with previous stroke, \>75 years of age or low weight (\<60kg). Ticagrelor was also superior to clopidogrel in the PLATO (Platelet Inhibition and Patient Outcomes) study,^[@B21]^ whose sample comprised patients with STEMI and NSTEMI, whether using an invasive or conservative approach. There was a reduction in the risk of reinfarction, stent thrombosis and death (RRR=16%; NNT=54), with a slight absolute increase in the bleeding risk.

Thus, the new ADP inhibitors may be considered first-line options. Ticagrelor may be used from patient admission -- including those who were on clopidogrel, which can be replaced by ticagrelor. Prasugrel should only be administered in the cases for which angioplasty will certainly be performed, in patients not previously on clopidogrel. When several high risk factors for hemorrhage are present (very advanced age, women, low weight, use of warfarin, and kidney failure), clopidogrel is a safer and more feasible option.

Considering the results of the TRITON and PLATO studies, glycoprotein (GP) IIb/IIIa inhibitors became second-line options that can be used in a triple therapy, in combination with ASA and an ADP inhibitor in selected cases of patients with ACS undergoing angioplasty (high thrombotic load, no-reflow, and distal embolization).

ANTICOAGULANTS
==============

Anticoagulants are drugs that inhibit thrombin generation and/or activity. The use of anticoagulants in ACS is a subject of active investigation. It is hard to obtain definitive conclusions on the best anticoagulation strategy because of different treatment times, uncertainty regarding equipotent anticoagulant doses, and different antiplatelet drugs used in the studies. Several anticoagulants have been tested, but currently four drugs are available for the use in NSTEACS, namely: unfractionated heparin, enoxaparin, fondaparinux and bivalirudin ([Chart 2](#t2){ref-type="table"}).

Chart 2Anticoagulation therapyDrugDoseTime of useContraindicationSide effectsAdjustmentsObservationUnfractionated heparinIV loading dose: 60IU/kg maximum 5,000IU48 hours or discontinue after angioplastyActive bleeding ThrombocytopeniaThrombocytopenia BleedingAccording to PTTAntidote: protamineIV Maintenance:12IU/kg/h (maximum 1,000IU/h)Increased transaminase levels Keep PTT between 50 and 70 seconds (ratio 1.5 to 2.0)      In angioplasty keep ACT 200-300 seconds     EnoxaparinSubcutaneous 1mg/kg and every 12 hours up to 100kg8 days or discontinue after angioplastyActive bleeding ThrombocytopeniaThrombocytopenia Bleeding50% dose reduction dose in AKF/CKFMonitor anti-Xa in obese, elderly, AKF/CKF patients For angioplasty, if last dose between 8-12 hours or if only one enoxaparin dose administered: 0.3mg/kg IV  Increased transaminase levelsOptional: 25% reduction in the very elderlyAntidote: protamine (partial effect)FondaparinuxSubcutaneous 2.5mg once a day8 days or discontinue after angioplastyActive bleedingBleeding, anemiaNo adjustmentsCombine with heparin if angioplastyCreatinine clearance \<20mL/min[^2]

Unfractionated heparin
----------------------

Unfractionated heparin (UFH) is a heterogeneous mixture of polysaccharides with molecular weights ranging between 2,000 and 30,000 daltons. It exerts its effect by linking to antithrombin and potentiating its action. It has a narrow therapeutic range and requires frequent monitoring by means of partial thromboplastin time.

Anticoagulation with UFH has been the cornerstone of therapy for patients with UA/NSTEMI based on several randomized studies which found lower death or reinfarction rates with the use of UFH combined with ASA in relation to ASA alone.^[@B22],[@B23]^

Unfractionated heparin should be initially administered as an intravenous bolus of 60 units per kg up to a maximum dose of 5,000IU, followed by continuous infusion of 12IU/kg/hour, up to a maximum dose of 1,000IU/hour. Dose titration should be based on the partial thromboplastin time, targeting between 50 and 70 seconds. Daily determination of hemoglobin, hematocrit and platelet levels are recommended.

Enoxaparin
----------

Low-molecular-weight heparins (LMWH) are obtained from UFH depolymerization and selection of those with lower molecular weights (between 2,000 and 10,000 daltons). They show better subcutaneous absorption, lower protein binding, less platelet activation and a more predictable and reproducible effect. Anticoagulation control or dose titration are usually unnecessary. Only in patients with kidney failure or, occasionally, in obese and elderly patients, control of LMWH action by anti-Xa activity determination is recommended.

The ESSENCE^[@B24]^and TIMI 11B^[@B25]^studies, which compared enoxaparin with UFH in combination with two antiplatelet agents in patients undergoing an initial conservative approach, suggested an anti-ischemic beneficial effect with enoxaparin.

In the SYNERGY study,^[@B26]^ which involved 10,027 patients who received a current treatment strategy with early angiography and the use of GP IIb/IIIa platelet inhibitor, enoxaparin and UFH, similar anti-ischemic results were obtained. The bleeding rate was higher with enoxaparin using the TIMI criteria (9.1% *versus* 7.6%; p=0.008), however without statistically significant difference using the GUSTO criteria or greater need for transfusion. Those using a heparin formulation and later the other, prior to coronary cineangiography, showed higher rates of bleeding and of the composite endpoint of death or infarction.

Patients with high-risk UA/NSTEMI undergoing an early invasive strategy, including those using GP IIa/IIIb inhibitors, may receive enoxaparin or UFH. However, once one of them is chosen, maintenance of the same drug until treatment completion is recommended.

Fondaparinux
------------

Fondaparinux is a synthetic pentasaccharyde analogous to the antithrombin binding site present in heparin molecules. It exerts its action by neutralizing the Xa factor thus preventing thrombin generation. It has an excellent bioavailability after subcutaneous injection, and a plasma half-life of 17 hours, which permits its administration once a day. It has renal elimination exclusively and should not be used in patients with clearance \<20mL/minute. No definitive case of fondaparinux-induced autoimmune thrombocytopenia has been reported.^[@B27]^

In the OASIS-5 study,^[@B28]^ 20,078 patients with NSTEACS were randomized to receive either subcutaneous fondaparinux 2.5mg once a day or enoxaparin 1mg/kg twice a day, for 8 days or until hospital discharge. The group using fondaparinux showed a reduction in the ischemic events risk similar to that of the group using enoxaparin, and there was a substantial reduction in the major bleeding (2.2 *versus*4.1%; p\<0.001) and fatal bleeding rates (7 *versus*22%; p=0.005), respectively.

Fondaparinux was associated with a lower 30-day (2.9% *versus*3.5%; p=0.02) and 180-day mortality rate (5.8% *versus*6.5%; p=0.05). However, in patients undergoing percutaneous revascularization, there was more catheter-related thrombosis in the fondaparinux group (0.9% *versus* 0.4%; p=0.001), which resulted in the recommendation of the use of UFH or bivalirudin in patients on fondaparinux undergoing angioplasty. Despite this excellent result with fondaparinux, we should mention that, in the enoxaparin group, many patients received an additional UFH dose at the moment of angioplasty, a measure that is currently contraindicated due to the increase in the bleeding risk.^[@B26]^

In sum, fondaparinux proved to be a safer option for patients with ACS. Patients with NSTEACS undergoing conservative treatment benefit from a lower bleeding risk. If angioplasty is indicated, the combination of UFH during the procedure prevents catheter-related thrombosis, apparently without increasing the bleeding risk. It is an alternative in invasive approaches (\<72 hours after admission). In those requiring an urgent/emergency invasive procedure (\<2 hours after admission), fondaparinux is not recommended and, probably, UFH or bivalirudin are the best drugs in this situation.^[@B27]^

Bivalirudin
-----------

Bivalirudin belongs to the group of direct thrombin inhibitors that bind to and inactivate one or more sites in the thrombin molecule. Bivalirudin is a synthetic polypeptide analogous to hirudin. Since it does not bind to plasma proteins, its anticoagulant effect is more predictable. Unlike heparins, it does not require a cofactor to act, and may inhibit clot-linked thrombin. Its half-life is of approximately 25 minutes in patients with normal renal function, and the coagulation parameters return to normal approximately 1 hour after discontinuation.

Bivalirudin was tested in patients with NSTEACS in the ACUITY study.^[@B29]^ A total of 13,819 individuals were randomized to three groups: UFH or enoxaparin in combination with GP IIb/IIIa inhibitor; bivalirudin in combination with GP IIb/IIIa inhibitor; or bivalirudin alone (9.1% of patients in the latter group received GP IIb/IIIa inhibitor). The incidence of composite endpoints of 30-day ischemia (death of any cause, myocardial infarction or unplanned revascularization) were similar in the three groups, but there was less major bleeding in the group that used bivalirudin alone in comparison to heparins plus GP IIb/IIIa inhibitors (3.0% *versus* 5.7%; p\<0.001).

We can state that bivalirudin in combination with dual antiaggregation (or triple, in selected cases) has the same efficacy profile and lower bleeding rates than routine early heparin in triple antiaggregation therapy, but we do not have data to simply state that bivalirudin is superior to heparins in ACS. We do not recommend triple antiaggregation routinely in patients with NSTEACS.

The choice of the combination of antiaggregant and anticoagulant involves patients' characteristics, bleeding risk, drug availability, and the definition of either an invasive or a conservative strategy. [Figure 1](#f01){ref-type="fig"} shows a flowchart of the suggested antithrombotic treatment of NSTEACS, according to stratification, used in *Hospital IsraelitaAlbert Einstein*.

Figure 1Flowchart of the antithrombotic therapy according to stratification, in non-ST segment elevation acute coronary syndrome in *Hospital Israelita Albert Einstein*

CONSERVATIVE AND INVASIVE STRATEGIES
====================================

After the diagnosis of NSTEACS is made, in addition to drug therapy, the patients should undergo some type of stratification strategy using ancillary tests for the functional (noninvasive ischemia tests) or anatomical assessment of the coronaries (coronary cineangiography). Generally, the choice of the method depends on the patient's risk, the presence of comorbidities, life expectancy, functional status, and the availability of stratification methods in each medical service. We can chose from immediate coronary cineangiography (within 2 hours of admission), invasive strategy (coronary cineangiography within 48 to 72 hours), and conservative strategy.

Immediate coronary cineangiography in NSTEACS is recommended in the following groups of unstable patients at a high risk of unfavorable outcome: recurrent or persistent angina, despite intensive medical treatment; hemodynamic instability; severe ventricular dysfunction and heart failure; sustained ventricular arrhythmia; and mechanical complications (acute mitral regurgitation and ventricular septal defect).

Invasive strategy (coronary cineangiography targeted at revascularization within 48 to 72 hours) may limit the extension of the infarct area and improve the prognosis of patients with NSTEACS at a moderate and high risk.^[@B30]^ We suggest the invasive strategy when the following characteristics are present, always considering the patients' bleeding risk and functional status: TIMI score ≥3; GRACE score ≥108; troponin elevation; new-onset or presumably new-onset ST depression; ejection fraction \<40%; coronary angioplasty in the past 6 months or previous coronary artery bypass grafting; and post-infarction angina.

In patients at a higher risk, such as those with GRACE score ≥140, the invasive strategy within the first 24 hours (14 hours, on average) was superior in the TIMACS (Timing of Intervention in Acute Coronary Syndrome) study^[@B31]^ when compared to the invasive strategy after 36 hours (50 hours, on average).

The conservative strategy consists of the performance of a noninvasive ischemia test, such as exercise test, pharmacological- (adenosine, dipyridamole, dobutamine) or exercise-stress myocardial scintigraphy, and dobutamine echocardiography after the event. Any of these methods is sensitive in the detection of ischemia and assessment of patient risk. The option is for the test that is more appropriate according to the availability in the medical service, patient's physical conditions (ability to exercise), drug tolerance (patients with asthma should not use adenosine or dipyridamole) and baseline electrocardiogram (patients with bundle branch blocks, pacemakers or severe ventricular overload should undergo imaging studies).

In patients at a low risk (GRACE score ≤108 or TIMI ≤2) who do not present with any of the characteristics previously described for the indication of invasive strategy, the initial conservative option seems to be more appropriate.

CONCLUSION
==========

The treatment of non-ST segment elevation acute coronary syndromes is continuously evolving with the inclusion of new antiplatelet and anticoagulant drugs, which target at higher anti-ischemic efficacy and lower bleeding rates. The adequate therapeutic approach using evidence-based interventions, in association with effective preventive measures, may help decrease morbidity and mortality.
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A síndrome coronária sem supradesnivelamento do ST geralmente resulta da instabilização de uma placa aterosclerótica, com subsequente ativação plaquetária e de diversos fatores de coagulação. O tratamento visa aliviar a dor isquêmica, limitar o dano miocárdico e diminuir a mortalidade. Diversos agentes antiagregantes e anticoagulantes provaram sua utilidade, e novas drogas passaram a compor o arsenal terapêutico, buscando maior eficácia anti-isquêmica e menores índices de sangramento. Apesar dos avanços, as taxas de mortalidade, infarto e reinternação ainda permanecem elevadas.

Angina instável

Infarto do miocárdio

Dor no peito

Isquemia miocárdica/quimioterapia

INTRODUÇÃO
==========

O conceito de síndrome coronária aguda (SCA) compreende diversas apresentações clínicas decorrentes de isquemia miocárdica, abrangendo a angina instável (AI), o infarto agudo do miocárdio sem supradesnivelamento de ST (IAMSS-ST) e o infarto agudo do miocárdio com supradesnivelamento de ST (IAMCS-ST). Atualmente, a doença cardíaca isquêmica é a principal causa de mortalidade no Brasil e no mundo.^[@B1]^

Entre as síndromes coronárias agudas sem supradesnivelamento do ST (SCASS-ST), estão incluídas a AI e o IAMSS-ST. A diferenciação ocorre primariamente se a isquemia é suficientemente severa para causar dano miocárdico e liberar marcadores de injúria miocárdica (troponinas). No entanto, o advento das troponinas ultrassensíveis reduziu consideravelmente a frequência de AI e elevou consideravelmente a de IAMSS-ST.

A SCASS-ST se apresenta de forma heterogênea com diferentes níveis de risco em termos de morte, infarto e recorrência do infarto. Para cada paciente, é necessário: estratificar corretamente o risco de morte/reinfarto; implementar precocemente o tratamento antitrombótico amplo, com dois ou três antiplaquetários e um agente anticoagulante; definir o método de estratificação funcional/anatômica coronária, de forma invasiva ou não invasiva.

Esta revisão pretendeu abordar, de forma concisa, os aspectos atuais mais relevantes do tratamento das SCASS-ST.

ESTRATIFICAÇÃO PRECOCE DE RISCO DE MORTE/INFARTO
================================================

Diversos marcadores clínicos se associam ao risco de evolução desfavorável nos pacientes com SCASS-ST como: idade avançada, diabetes, insuficiência renal, dor precordial prolongada em repouso, hipotensão, taquicardia e insuficiência cardíaca. Porém a avaliação quantitativa por meio dos escores do risco de morte/infarto é também ferramenta útil para a tomada de decisões.^[@B2],[@B3]^

Alguns escores foram desenvolvidos a partir de diferentes populações para estimar os riscos isquêmicos (morte, infarto e isquemia recorrente) e hemorrágicos. Os escores *Global Registry of Acute Coronary Events* (GRACE),^[@B2]^ *Thrombolysis in Myocardial Infarction* (TIMI)^[@B3]^e Braunwald^[@B4]^ são os mais usados globalmente. O primeiro é mais complexo e necessita da utilização de *software* para seu cálculo. Alternativamente, é possível utilizar o *site* http://www.outcomes.org/grace para sua estimativa. Permite boa discriminação de risco na admissão e alta hospitalar. O escore de TIMI é mais simples de utilizar, mas sua acurácia parece ser menor,^[@B5]^ possivelmente por não utilizar dados hemodinâmicos, como pressão sistólica, frequência cardíaca e classificação de Killip.

Apesar do escore de Braunwald ser o mais simples dos três para aplicação à beira do leito, o advento das troponinas ultrassensíveis pode reduzir a sensibilidade desse escore, já que basta uma troponina positiva para o paciente ser considerado de alto risco. Mesmo assim, o escore ainda é uma opção recomendada para estratificação precoce.

TRATAMENTO ANTI-ISQUÊMICO INICIAL
=================================

Após o diagnóstico de SCASS-ST, o tratamento inicial deve abordar os seguintes aspectos: alívio da dor, estratificação precoce de risco, avaliação hemodinâmica, terapêutica antitrombótica e anticoagulante, estratégia invasiva ou conservadora, monitorização e tratamento precoce de arritmias. Repouso e monitorização eletrocardiográfica contínua são recomendados para todos o pacientes com SCASS-ST durantes a fase hospitalar inicial.^[@B6]^

OXIGÊNIO
========

Oxigênio suplementar deve ser ofertado para os pacientes que apresentem saturação \<90%, dispneia ou alto risco para hipoxemia.^[@B6]^ Não há evidência para seu uso em pacientes eupneicos sem hipoxemia e existe o risco remoto de indução de hiperóxia e vasoconstricção.^[@B7]^

Metanálise publicada na Cochrane, que avaliou o uso rotineiro de oxigênio em 430 pacientes com infarto do miocárdio, não evidenciou benefício.^[@B8]^No recente estudo AVOID (*Air Verses Oxygen In myocarDial infarction study*),^[@B9]^ que incluiu 441 pacientes com SCACS-ST, a utilização rotineira de oxigênio em pacientes não hipoxêmicos esteve associada a isquemia recorrente, arritmias e maiores infartos ao final de 6 meses.

NITRATOS
========

A utilização de nitratos em SCASS-ST é baseada principalmente em aspectos fisiopatológicos e na experiência clínica. Essa classe de drogas causa vasodilatação em circulação coronária e periférica. Diminui a pré-carga, o volume diastólico final do ventrículo esquerdo e, consequentemente, o consumo miocárdico de oxigênio.

Apesar de não haver evidência em estudos prévios de redução de mortalidade com o uso de nitratos, ainda são medicações de primeira escolha em pacientes com sintomas isquêmicos ou congestivos.^[@B10]^ Podem causar cefaleia e hipotensão postural, as quais podem ser revertidas com diminuição da dose e analgésicos. Devem ser evitados em pacientes com hipotensão, infarto do ventrículo direito e uso recente (24 a 48 horas) de inibidores da fosfodiesterase (sildenafil, vardenafil ou tadalafil).

MORFINA
=======

Quando houver persistência de dor anginosa, apesar do uso de nitrato, morfina pode ser utilizada. Além do potente efeito analgésico, a ação vasodilatadora colabora com o alívio da dor, e a redução de pressão arterial e dos sintomas congestivos.

Sulfato de morfina endovenoso pode ser utilizado para controle de dor e ansiedade em doses de 2 a 4mg, repetindo-se em intervalos de 5 a 15 minutos.

BETABLOQUEADORES
================

Essa classe de drogas diminui o consumo miocárdico de oxigênio por meio da diminuição da frequência cardíaca, da contratilidade miocárdica e da pressão arterial. Prolonga a diástole e aumenta a perfusão coronária. Reduz a liberação de renina, angiotensina II e aldosterona, bloqueando os receptores beta-1 nas células renais justaglomerulares, além de apresentar efeitos antiarrítmicos, com diminuição do risco de fibrilação ventricular.^[@B11]^

Os ensaios clínicos que embasam o uso de betabloqueadores envolveram pacientes com infarto não especificado, mas com proporção muito maior de indivíduos com IAMCS-ST. Metanálise demonstrou diminuição da mortalidade em 23% (intervalo de confiança de 95% − IC95%: 15-31%) quando utilizados por tempo prolongado após SCA.^[@B12]^ Não há estudos randomizados especificamente na população com IAMSS-ST, mas evidências observacionais não sugerem desfechos diferentes.^[@B13]^

Betabloqueadores orais são indicados em todos os pacientes com SCACS-ST que não tenham contraindicações, como broncoespasmo ativo, instabilidade hemodinâmica, bradicardia severa, uso recente de cocaína, bloqueios atrioventriculares maiores que de primeiro grau e insuficiência cardíaca descompensada. Em pacientes com disfunção ventricular compensada, devem ser usados com cautela. Utilizar preferencialmente os cardiosseletivos (metoprolol ou atenolol), que apresentam predomínio de ação sobre os receptores beta-1 e menor risco de broncoespasmo em baixas doses.

O estudo COMMIT/CCS2 (*Clopidogrel andMetoprolol in Myocardial Infarction Trial/Second ChineseCardiac Study*),^[@B14]^ que envolveu 45.852 pacientes com SCA (93% com SCACS-ST), utilizou metoprolol endovenoso em um protocolo agressivo (até 15mg endovenosas, seguidas de 200mg em formulação oral por dia). Houve diminuição do risco de reinfarto e fibrilação ventricular, mas aumento do risco de evolução para choque cardiogênico. Recomenda-se evitar o uso de betabloqueador endovenoso em pacientes com maior possibilidade de evolução para choque cardiogênico (idosos, taquicárdicos, disfunção sistólica moderada a importante, e hipotensos).

ESTATINAS
=========

Todos os pacientes com SCA devem receber estatinas em regime intensivo e com início precoce, independentemente dos valores de lipoproteína de baixa densidade.^[@B15]^ Sugere-se atorvastatina 80mg/dia em comparação com outros regimes de estatinas, com base em estudos em SCA.^[@B16]^ Alternativamente, pode-se utilizar rosuvastatina 20 a 40mg/dia.^[@B15]^

ANTIPLAQUETÁRIOS
================

Na última década, a antiagregação plaquetária múltipla foi considerada fundamental para o sucesso do tratamento das SCA. A ativação e a agregação plaquetária ocorre por vias distintas, o que demanda que a antagonização por fármacos antiplaquetários contemple todas as vias envolvidas. Desse modo, o tratamento atual antiplaquetário é feito com dois ou três fármacos combinados^[@B17]^ ([Quadro 1](#t1002){ref-type="table"}).

Quadro 1Medicações antitrombóticasFármacoDoseTempo de usoContraindicaçõesEfeitos colateraisAjuste função renalObservaçãoAASOral ataque: 200mgPermanenteHemorragiaAnafilaxiaNão Manutenção: 100mg, uma vez ao diaHemorragiaÚlcera gástricaTicagrelorOral ataque: 180mg1 anoDoença do nó sinusalPausa ventricular (6%)Manutenção: 90mg, duas vezes diaBloqueio atrioventricular de segundo e terceiro grausDispneia (13%) Hiperuricemia (\>10%) HemorragiaNãoManter ataque se clopidogrel previamenteHemorragiaPrasugrelOral ataque: 60mg1 anoIdade \>75 anosHemorragiaNão Manutenção: 10mg, uma vez diaPeso \<60kgAcidente vascular cerebral prévioHemorragiaAbciximabEndovenoso12 horasAcidente vascular cerebral \<2 anosHemorragia  Ataque: 0,25mg/kgCirurgia/trauma \<2 mesesManutenção: 0,125mcg/kg/minuto (máximo 10mcg/minuto)Neoplasia cerebralHepatopatiaDiáliseTrombocitopeniaHemorragia[^3]

Ácido acetilsalicílico
----------------------

O ácido acetilsalicílico (AAS) exerce sua ação pela acetilação da ciclo-oxigenase-1 (COX-1) inibindo, irreversivelmente, a enzima responsável pela conversão do ácido araquidônico em tromboxano A2. A redução da atividade do tromboxano A2 inibe a ativação, a degranulação e a agregação plaquetária. A ação do AAS nas SCA foi avaliada em diversos estudos randomizados clássicos.^[@B18]^ Em todos eles, o AAS foi capaz de reduzir o risco relativo de morte ou reinfarto em até 64%. Essa medicação deve ser introduzida imediatamente após o diagnóstico em todos os pacientes, na dose inicial de ataque de 162 a 325mg, seguida de dose de manutenção diária de 100mg, e mantida indefinidamente. Deve ser evitada apenas em pacientes com antecedente de alergia ao fármaco, úlcera péptica hemorrágica ou sangramento ativo. Apesar do AAS ser uma medicação obrigatória nas SCA, altas taxas hiperatividade plaquetária residual (até 30%) foram observadas em pacientes usuários de AAS.

Tienopiridínicos (clopidogrel, ticagrelor e prasugrel)
------------------------------------------------------

Os tienopiridínicos exercem seu efeito inibindo o receptor da adenosina difosfato (ADP) na superfície plaquetária. O estudo CURE (*Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Events Trial*)^[@B19]^analisou o efeito do clopidogrel associado ao AAS em SCASS-ST. Um total de 12.562 pacientes, nas primeiras 24 horas do início dos sintomas, foi randomizado para receber clopidogrel *versus* placebo, associados ao AAS, por 3 a 12 meses. A associação reduziu em cerca de 20% o risco de eventos cardiovasculares combinados (infarto agudo do miocárdio − IAM, morte cardiovascular e acidente vascular cerebral − AVC). A redução de risco relativo chegou a 30% nos pacientes submetidos a angioplastia com implante de *stents*. O benefício ocorreu em pacientes de baixo, médio e alto risco.

Mais recentemente, inibidores de ADP com ação mais rápida e maior potência mostraram-se superiores ao clopidogrel. O prasugrel foi superior ao clopidogrel no estudo TRITON,^[@B20]^ avaliando pacientes pós-IAM com e sem supradesnivelamento de ST, com menores taxas de eventos combinados de reinfarto, trombose de *stent* e óbito (RRR=19%, NNT=46). No entanto, os sangramentos foram mais frequentes com incremento absoluto no grupo prasugrel nos subgrupos de pacientes com AVC prévio, \>75 anos ou com baixo peso (\<60kg). O ticagrelor também foi superior ao clopidogrel no estudo PLATO (*Platelet Inhibition and Patient Outcomes*),^[@B21]^ cuja amostra era de pacientes com IAM com e sem supradesnivelamento de ST, com estratégia invasiva ou conservadora. Houve redução do risco de reinfarto, trombose de *stent* e óbito (RRR=16%; NNT=54), com incremento absoluto discreto do risco de sangramento.

Desse modo, os novos inibidores de ADP podem ser considerados opções de primeira linha. Ticagrelor pode ser utilizado desde a admissão do paciente − inclusive naqueles que vinham em uso de clopidogrel pode haver troca por ticagrelor. Prasugrel deve ser administrado apenas nos casos de certeza de angioplastia em pacientes que não faziam uso anterior de clopidogrel. Quando houver somatória de diversos fatores de alto risco hemorrágico (muito idosos, mulheres, baixo peso, uso de varfarina e insuficiência renal), o clopidogrel é uma opção mais segura e viável.

Considerando os resultados dos estudos TRITON e PLATO, os inibidores da glicoproteína (GP) IIb/IIIa tornaram-se opções de segunda linha, que podem ser adicionados como terapêutica tripla, associada ao AAS e ao inibidor de ADP, em casos selecionados de pacientes com SCA submetidos à angioplastia (elevada carga trombótica, *no-reflow*e embolização distal).

ANTICOAGULANTES
===============

Anticoagulantes são drogas que inibem a geração de trombina e/ou sua atividade. A utilização de anticoagulantes em SCA é área de ativa investigação. É difícil obter conclusões definitivas sobre a melhor estratégia anticoagulante, devido a diferentes tempos de tratamento, incerteza sobre doses anticoagulantes equipotentes e diferentes drogas antiagregantes utilizadas nos estudos. Diversos anticoagulantes foram testados, mas, atualmente, quatro drogas estão disponíveis para uso em SCASS-ST: heparina não fracionada, enoxaparina, fondaparinux e bivalirudina ([Quadro 2](#t2002){ref-type="table"}).

Quadro 2Tratamento anticoagulanteFármacoDoseTempo de usoContraindicaçãoEfeitos colateraisAjustesObservaçãoHeparina não fracionadaAtaque IV: 60UI/kg máximo 5.000UI48 horas ou interromper após angioplastiaSangramento ativo TrombocitopeniaTrombocitopenia SangramentoDe acordo com TTPAAntídoto: protaminaManutenção IV:12UI/kg/h (máximo 1.000UI/h)Aumento de transaminasesManter TTPA entre 50 e 70 segundos (relação 1,5 a 2,0)Na angioplastia manter TCA 200-300 segundosEnoxaparina1mg/kg subcutâneo a cada 12 horas até 100kg8 dias ou interromper após angioplastiaSangramento ativo TrombocitopeniaTrombocitopenia Sangramento50% redução dose em IRA/IRCMonitorar anti-Xa em obesos, idosos, IRA/IRCPara angioplastia, se última dose entre 8-12 horas ou se recebeu somente uma dose de enoxaparina: 0,3mg/kg IVAumento de transaminasesOpcional: 25% redução em muito idososAntídoto: protamina (efeito parcial)Fondaparinux2,5mg subcutâneo 1 vez ao dia8 dias ou interromper após angioplastiaSangramento ativoSangramento, anemiaSem ajustesAssociar heparina se angioplastia*Clearance* Creatinina \<20mL/min[^4]

Heparina não fracionada
-----------------------

A heparina não fracionada (HNF) é uma mistura heterogênea de polissacarídeos com peso molecular variando entre 2.000 e 30.000 daltons. Age ligando-se à antitrombina e potencializa sua ação. Apresenta estreita faixa terapêutica e necessita de frequente monitorização por meio do tempo parcial de tromboplastina ativada.

A anticoagulação com HNF tem sido a pedra angular da terapia para os pacientes com AI/IAMSS-ST baseada em vários estudos randomizados que constataram taxas menores de morte ou reinfarto com a associação HNF e AAS, em relação ao AAS isoladamente.^[@B22],[@B23]^

A administração de HNF deve ser iniciada com bólus endovenoso inicial de 60 unidades por kg até o máximo de 5.000UI, seguida por infusão contínua de 12UI/kg/hora até o máximo de 1.000UI/hora e ajustes por meio do tempo parcial de tromboplastina ativada, com alvo entre 50 e 70 segundos. Recomenda-se aferir diariamente as taxas de hemoglobina, hematócrito e plaquetas.

Enoxaparina
-----------

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) são obtidas pela despolimerização das HNFs e a seleção daquelas com menores pesos moleculares (entre 2.000 e 10.000 daltons). Apresentam melhor absorção subcutânea, menor ligação a proteínas, menos ativação plaquetária e efeito mais previsível e reprodutível. Geralmente, não é necessário o controle da anticoagulação nem ajuste da dose. Apenas em pacientes com insuficiência renal ou, eventualmente, em obesos e idosos, recomenda-se o controle da ação da HBPM com mensuração da atividade anti-Xa.

Os estudos ESSENCE^[@B24]^ e TIMI 11B,^[@B25]^ que compararam enoxaparina com HNF associadas com dois antiplaquetários, em pacientes em estratégia conservadora inicial, sugeriram benefício anti-isquêmico com enoxaparina.

No estudo SYNERGY,^[@B26]^ que envolveu 10.027 pacientes que receberam estratégia de tratamento contemporânea, com a realização de angiografia precoce e o uso de inibidor de plaquetário da GP IIb/IIIa, enoxaparina e HNF, foram obtidos resultados anti-isquêmicos semelhantes. Houve mais sangramento com enoxaparina utilizando os critérios de TIMI (9,1% *versus* 7,6%; p=0,008), mas sem diferença estatisticamente significante utilizando os critérios GUSTO ou maior necessidade de transfusão. Aqueles que utilizaram uma formulação de heparina e, posteriormente, a outra antes da cineangiocoronariografia apresentaram taxas mais altas de sangramento e no desfecho composto de morte ou infarto.

Pacientes com AI/IAMSS-ST de alto risco, submetidos à estratégia invasiva precoce, inclusive aqueles em uso de inibidores da GP IIb/IIIa, podem receber enoxaparina ou HNF. No entanto, após a escolha de uma delas, recomenda-se a manutenção da mesma medicação até o final do tratamento.

Fondaparinux
------------

Fondaparinux é um pentassacarídeo sintético análogo ao sítio de ligação da antitrombina presente nas moléculas de heparina. Age neutralizando o fator Xa e, assim, previne a geração de trombina. Apresenta excelente biodisponibilidade após injeção subcutânea e meia-vida plasmática de 17 horas, o que possibilita sua administração uma vez ao dia. Droga de eliminação exclusivamente renal, não deve ser utilizada em pacientes com *clearance*\<20mL/minuto. Nenhum caso definitivo de trombocitopenia autoimune induzido por fondaparinux foi relatado.^[@B27]^

No estudo OASIS-5,^[@B28]^ 20.078 pacientes com SCA sem supradesnivelamento de ST (SCASS-ST) foram randomizados para receber 2,5mg de fondaparinux subcutâneo uma vez ao dia, ou enoxaparina 1mg/kg duas vezes ao dia, por 8 dias ou até a alta hospitalar. O grupo que utilizou fondaparinux apresentou redução do risco de eventos isquêmicos semelhante ao grupo que fez uso de enoxaparina e ocorreu diminuição substancial das taxas sangramento maior (2,2 *versus*4,1%; p\<0,001) e fatal (7 *versus*22%; p=0,005), respectivamente.

Fondaparinux esteve associado à menor mortalidade em 30 dias (2,9% *versus*3,5%; p=0,02) e 180 dias (5,8% *versus*6,5%; p=0,05). Porém, nos pacientes que realizaram revascularização percutânea, ocorreu maior trombose relacionada ao cateter no grupo fondaparinux (0,9% *versus*0,4%; p=0,001), o que resultou na recomendação do uso de HNF ou bivalirudina nos pacientes em uso de fondaparinux, que são submetidos à angioplastia. Apesar desse excelente resultado com a utilização de fondaparinux, é necessário citar que, no grupo enoxaparina, muitos pacientes receberam dose adicional de HNF no momento da angioplastia, prática atualmente contraindicada, devido ao aumento dos riscos de sangramento.^[@B26]^

Em suma, fondaparinux se mostrou uma opção mais segura para pacientes com SCA. Os pacientes com SCASS-ST em tratamento conservador se beneficiam com menor risco de sangramento e, se indicada angioplastia, o acréscimo de HNF durante o procedimento previne a trombose associada ao cateter, sem aparentemente incrementar o risco hemorrágico. Representa uma alternativa em estratégia invasiva (\<72 horas após a admissão). Naqueles que necessitam de procedimento invasivo de urgência/emergência (\<2 horas após a admissão), fondaparinux não é recomendado e, provavelmente, HNF ou bivalirudina são as melhores drogas nesta situação.^[@B27]^

Bivalirudina
------------

Bivalirudina pertence ao grupo dos inibidores diretos da trombina, que se ligam e inativam um ou mais locais da molécula de trombina. Bivalirudina é um polipeptídeo sintético análogo à hirudina. Como não se liga às proteínas plasmáticas, seu efeito anticoagulante é mais previsível. Ao contrário das heparinas, não necessita de cofator para agir e pode inibir a trombina ligada ao coágulo. A meia-vida é de aproximadamente 25 minutos em pacientes com função renal normal, e os parâmetros da coagulação retornam ao normal aproximadamente 1 hora após sua interrupção.

Bivalirudina foi testada em pacientes com SCASS-ST no estudo ACUITY.^[@B29]^ Foram randomizados 13.819 pacientes em três grupos: HNF ou enoxaparina associada com inibidor da GP IIb/IIIa; bivalirudina associada a inibidor da GP IIb/IIIa; ou somente bivalirudina (9,1% dos pacientes desse último grupo receberam inibidor da GP IIb/IIIa). Os desfechos compostos de isquemia em 30 dias (morte de qualquer etiologia, infarto do miocárdio ou revascularização não planejada) foram semelhantes nos três grupos, mas ocorreu menor taxa de sangramento maior no grupo que utilizou apenas bivalirudina em comparação com heparinas + inibidor da GP IIb/IIIa (3,0% *versus*5,7%; p\<0,001).

É possível afirmar que bivalirudina, em associação com antiagregação dupla (ou tripla em casos selecionados), tem o mesmo perfil de eficácia e menores índices de sangramento que heparina em antiagregação tripla utilizada de forma rotineira e precoce, mas não temos dados para simplesmente afirmar que bivalirudina é superior às heparinas em SCA. Não recomendamos antiagregação tripla de forma rotineira nos pacientes com SCASS-ST.

A escolha da associação antiagregante e anticoagulante envolve características dos pacientes, risco de sangramento, disponibilidade de drogas e definição de estratégia invasiva ou conservadora. A [figura 1](#f01002){ref-type="fig"} sugere um fluxograma de tratamento antitrombótico conforme estratificação, nas SCASS-ST no Hospital Israelita Albert Einstein.

Figura 1Fluxograma de tratamento antitrombótico conforme estratificação, nas síndrome coronária aguda sem elevação de ST do Hospital Israelita Albert Einstein

ESTRATÉGIAS CONSERVADORA E INVASIVA
===================================

Após o diagnóstico de SCASS-ST, além do tratamento farmacológico, os pacientes devem ser submetidos a algum tipo de estratégia de estratificação com exames subsidiários para avaliação coronariana funcional (testes de isquemia não invasivos) ou anatômica (cineangiocoronariografia). De maneira geral, a escolha do método depende do risco do paciente, da presença de comorbidades, da expectativa de vida, do *status* funcional e da disponibilidade dos métodos de estratificação de cada serviço médico. Podemos optar por: cineangiocoronariografia imediata (nas 2 horas seguintes), estratégia invasiva (cineangiocoronariografia dentro de 48 a 72 horas) e estratégia conservadora.

Recomenda-se cineangiocoronariografia imediata em SCASS-ST para os seguintes grupos de pacientes instáveis que apresentam alto risco de evolução desfavorável: angina recorrente ou persistente, apesar de tratamento clínico intensivo; instabilidade hemodinâmica; disfunção ventricular severa e insuficiência cardíaca; arritmia ventricular sustentada; e complicações mecânicas (insuficiência mitral aguda e defeito do septo ventricular).

A estratégia invasiva (cineangiocoronariografia com a intenção de revascularização dentro de 48 a 72) pode limitar a extensão do infarto e melhorar o prognóstico em pacientes SCASS-ST de moderado e alto risco.^[@B30]^ Sugere-se optar pela estratégia invasiva quando existirem as seguintes características, sempre considerando o risco hemorrágico e o *status* funcional dos pacientes: escore de TIMI ≥3; escore de GRACE ≥108; elevação de troponinas; infradesnivelamento do ST novo ou presumivelmente novo; fração de ejeção \<40%; angioplastia coronária nos últimos 6 meses ou cirurgia de revascularização do miocárdio prévia; e angina pós-infarto.

Nos pacientes de mais alto risco, como aqueles com escore de GRACE ≥140, a estratégia invasiva dentro das primeiras 24 horas (14 horas em média) foi superior no estudo TIMACS (*Timing of Intervention in Acute Coronary Syndrome*)^[@B31]^ quando comparado à estratégia invasiva após 36 horas (50 horas em média).

A estratégia conservadora consiste na realização de teste de isquemia não invasivo após o evento. Teste ergométrico, cintilografia do miocárdio com estresse farmacológico (adenosina, dipiridamole dobutamina) ou exercício, e ecocardiograma com dobutamina. Qualquer um dos métodos disponíveis tem sensibilidade para detecção de isquemia e avaliação do risco do paciente. Opta-se pelo mais adequado, de acordo com a disponibilidade do serviço médico, condições físicas do paciente (capacidade de se exercitar), tolerância a fármacos (asmáticos não devem utilizar adenosina ou dipiridamol) e eletrocardiograma de base (pacientes com bloqueios de ramo, marca-passo ou sobrecarga ventricular acentuada devem submeter-se a exames de imagem).

Nos pacientes de baixo risco (escore de GRACE ≤108 ou TIMI ≤2) e que não apresentem nenhuma das características descritas previamente que indicam benefício com a utilização de estratégia invasiva, a opção inicialmente conservadora parece ser a mais adequada.

CONCLUSÃO
=========

O tratamento das síndromes coronárias agudas sem supradesnivelamento do ST está em contínua evolução, com a inclusão de novas drogas antiagregantes e anticoagulantes, que objetivam maior eficácia anti-isquêmica e menores índices de sangramento. A correta abordagem terapêutica, com a utilização de intervenções baseadas em evidências, associada com medidas de prevenção realmente efetivas, pode ajudar a diminuir a morbimortalidade.

[^1]: ASA: acetylsalicylic acid.

[^2]: V: intravenous; PTT: partial thromboplastin time; ACT: activated coagulation time; AKF: acute kidney failure; CKF: chronic kidney failure.

[^3]: AAS: ácido acetilsalicílico.

[^4]: IV: intravenoso; TTPA: tempo de tromboplastina parcial ativada; TCA: tempo de coagulação ativada; IRA: insuficiência renal aguda; IRC: insuficiência renal crônica.
